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RESUMO 


Introdução: Número crescente de biomarcadores tem sido usado para auxiliar no 
diagnóstico do infarto agudo do miocárdio (IAM), estratificação de risco dos pacientes 
e predição de eventos após a síndrome coronariana aguda (SCA). Alguns desses bio- 
marcadores são amplamente usados na prática clínica, outros ainda não apresentam 
evidências científicas que sustentem seu uso clínico. Objetivos: analisar o significado 
clínico dos diversos marcadores bioquímicos descritos para o IAM, isolados ou combi- 
nados, buscando-se a descrição de acordo com a origem, comportamento na evolução 
da doença, incluindo validação, limitação diagnóstica e significado clínico em dife- 
rentes contextos. Métodos: realizada pesquisa bibliográfica usando a base de dados 
PubMed, por intermédio de artigos originais e revisões sobre biomarcadores para o 
IAM. A busca limitou-se aos artigos escritos em inglês, publicados nos últimos cinco 
anos. Resultados: foram obtidos 90 artigos, dos quais 57 foram excluídos. Dos 32 estu- 
dos selecionados, 14 eram randomizados e controlados. Após análise judíciosa, foram 
descritos vários biomarcadores: troponina, creatinoquinase fração MB, mioglobina, 
H-FABP, BNP e seu fragmento N-terminal inativo, ANP, copeptin, fator-15 de diferencia- 
ção e crescimento, proteína receptora da interleucina-l, cardiotrofina, mieloperoxidase, 
endotelina 1, entre outros. Conclusões: as troponinas Te I (na admissão e 6-9h após 
injúria) seguidas pela CK-MB massa são os biomarcadores sugeridos para avaliação 

de lesão miocárdica. O hs-Tnl e hs-TnT são muito sensíveis nos estágios precoces e a 
CK-MB massa tem sido útil para diagnóstico de reinfarto, pelo seu curto período de 
meia-vida. Todos os demais biomarcadores estudados, seja na inclusão ou exclusão de 
hipóteses, foram importantes para o diagnóstico e/ou prognóstico do IAM. Entretanto, 
ainda são necessários novos estudos para confirmar os dados presentes. 


Palavras-chave: Biomarcadores Farmacológicos; Infarto Agudo do Miocárdio. 


ABSTRACT 


Introduction: A number of biomarkers have been used to aid in the diagnosis ofacute myocar- 
dial infarction (AMI), in the risk stratification of patients and for predicting events after acute 
coronary syndrome (ACS). Some of these biomarkers are widely used in clinical practice while 
others still have no scientific evidence to support their clinical use. Objectives: To analyze the 
clinical significance of the various biochemical markers for AMI, alone or in combined use, 
seeking a description according to the source, behavior in the evolution of the disease, includ- 
ing validation, diagnostic limitations, and clinical significance in different contexts. Methods: 
We performed a literature review using the PubMed database, including original articles and 
reviews on the use of biomarkers for AMI. The search was limited to articles written in English, 
published in the last five years. Results: 90 articles were accessed, 57 of which were excluded. 
Ofthe 32 selected studies, 14 were randomized and controlled. After judicious analysis, several 
biomarkers were described: troponin, creatine Rinase-MB fraction, myoglobin, H-FABP, BNP 
and its inactive N-terminal fragment, ANP, copeptin, growth/differentiation factor-15, interleu- 
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Rin-1 receptor antagonis, cardiotrophin, myeloperoxidase, 
endothelin- 1, among others. Conclusions: troponins Tand 
T(at baseline and 6-9h after event) followed by CK-MB mass 
are the suggested biomarkers for assessing myocardial in- 
jury. Hs-cTnl and hs-MT are very sensitive in the early stages 
and CK-MB mass has been useful in reinfarction diagnoses 
given its short halflife. All other biomarkers studied, either 
for hypotheses inclusion or exclusion, were important for the 
diagnosis and/or prognosis of AMI. However, further studies 
are needed to confirm the present data. 


Key words: Biomarkers, Pharmacological; Myocardial 
Infarction. 


INTRODUÇÃO 


A admissão em serviço de urgência de enfermo 
com suspeita de síndrome coronariana aguda (SCA) 
requer não só a realização da entrevista médica e do 
exame físico, mas também de exames complementa- 
res que visam estabelecer de forma rápida e efetiva a 
suspeita diagnóstica inicial e determinar os passos te- 
rapêuticos a serem instituídos e que incluem eletrocar- 
diograma (ECG), exames bioquímicos e por imagem. 

Vários biomarcadores têm sido utilizados para au- 
xiliar no diagnóstico de infarto agudo do miocárdio 
(IAM), estratificação de risco, escolha do tratamen- 
to adequado e predição de eventos após a SCA! Os 
exames bioquímicos podem ser agrupados, segundo 
os seus significados clínicos e/ou pelos processos 
físico-químicos responsáveis por suas elevações sis- 
têmicas, nos seguintes marcadores de: a) lesão mio- 
cárdica, como troponina,? creatinoquinase fração MB 
(CK-Mb), mioglobina! e proteína de ligação de ácidos 
graxos tipo cardíaca (H-FABP); b) estresse biomecã- 
nico: como o peptídeo natriurético tipo B (BNP) e seu 
fragmento N-terminal inativo (NT-proBNP) o peptí- 
deo natriurético atrial (ANP)” a copeptin, o fator-15 
de diferenciação e crescimento (GDF-15), a proteína 
receptora da interleucina-l (ST2)'º e a cardiotrofina;!! 
c) inflamação e homeostase vascular: a cardiotrofina, 
a endotelina 1 (ET-1)!2 e a lipoproteína associada à fos- 
folipase A2 (Lp-PLA,);* d) remodelamento da matriz 
extracelular:! o propeptideo aminoterminal do pro- 
colágeno tipo I (PINP) e tipo III (PIINP), o inibidor 
tecidual de metaloproteinases da matriz-l (TIMP-1) e 
o telopeptideo colágeno tipo I (ICTP). Alguns desses 
biomarcadores são amplamente utilizados na prática 
clínica, outros ainda não apresentam evidências cien- 
tíficas que sustentem seu uso clínico. 

O objetivo deste estudo foi analisar o significado 
clínico dos diversos marcadores bioquímicos descri- 
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tos para o IAM, isolados ou combinados, buscando-se 
a descrição de acordo com a origem, comportamen- 
to na evolução da doença, incluindo validade, limi- 
tação diagnóstica e significado clínico em diferentes 
contextos, sintetizando e integrando as principais 
evidências científicas disponíveis na literatura atual. 


MÉTODOS 


A presente revisão foi realizada com base no se- 
guinte questionamento: quais são, atualmente, os 
marcadores bioquímicos que podem ser usados para 
diagnóstico e prognóstico de IAM e seu significado 
clínico quando isolados ou associados a outros bio- 
marcadores? Para responder a essa pergunta foi re- 
alizada pesquisa bibliográfica tendo como base de 
dados o PubMed e periódicos CAPES, que possibilita- 
ram a busca de artigos originais e revisões sobre bio- 
marcadores do IAM. Foi realizada associação entre os 


» « 


seguintes termos: “biologycal markers”, “myocardial in- 


» « » « 


farction”, “coronary artery disease”, “myocardial ische- 
mia”, “cardiac troponin”, “sensitive troponin”, “ck-mb 
mass”, entre várias outras nas quais foram usados os 
nomes dos biomarcadores, provenientes dos artigos 
de revisões encontrados. Essa busca limitou-se aos ar- 
tigos em língua inglesa, publicados nos últimos cinco 
anos, e sua relação com textos completos e gratuitos. 

A seleção dos artigos baseou-se na avaliação dos 
títulos, resumos e o artigo na íntegra, como forma de 
diminuir a chance de excluir trabalhos importantes. 
Foram excluídos os trabalhos cujo conteúdo dos resu- 
mos e dos artigos na integra tinha descrição insuficien- 
te sobre a variação da concentração de biomarcadores 
de acordo com a administração de fármacos e os estu- 
dos avaliando técnicas cirúrgicas com biomarcadores. 
Foram obtidos, inicialmente, 90 artigos, sendo 65 ex- 
cluídos; e entre os 25 restantes, 14 eram randomizados 
e controlados. Os resultados foram apresentados de 
forma sucinta e integrada, após análise judiciosa, com 
ênfase nos aspectos principais de cada estudo. 


Troponina 


A troponina é uma proteína muscular que, junta- 
mente com a tropomiosina, regula a interação entre a 
actina e miosina no processo de contração muscular. 
Há três polipeptídeos de troponina, os quais se ligam à 
tropomiosina (TnT), à actina (Tnl) e ao cálcio (TnC).2 A 
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TnT e a Tnl foram descritas como biomarcadores para 
IAM pela sua especificidade cardíaca, diferente da TnC, 
que possui sequência de aminoácidos compartilhada 
com sua isoforma esquelética, responsável pela ausên- 
cia de valor diagnóstico para lesões miocárdicas. 
Após a lesão do cardiomiócito, baixa porcentagem 
de troponina livre no citoplasma é liberada na circu- 
lação, seguida por aumento gradual corresponden- 
te à dispersão de troponina ligada a complexos. Em 
necrose transmural, isso acontece após duas a quatro 
horas do início da injúria, atingindo o pico sistêmico 
por volta de 12 horas e permanecendo elevada por até 
4-7 dias para Tnl e 10-14 dias para TnT.? À concentração 
sistêmica de troponina pode ainda variar segundo a 
circulação colateral, obstrução coronária intermitente, 
amplitude da lesão e sensibilidade dos cardiomiócitos. 
Sua utilidade na detecção de lesão miocárdica 
recorrente é limitada, porque os seus níveis permane- 
cem elevados por período prolongado. Daubert et al.? 
demonstraram que os intervalos para a sensibilidade 
da Tnle TnT, de acordo com o tempo, foram, respecti- 
vamente, inferiores a 45% e entre 25 e 65% no momento 
de internação, 69 e 82% e 59 e 90% de duas a seis horas 
após a admissão, 100% e próximo de 100% de seis a 12 
horas após a admissão. A especificidade da troponina 
não varia significativamente ao longo do tempo, estan- 
do no intervalo entre 83 e 98% para Tnl e de 86-98% 
para TnT. Os valores preditivos positivos da Tnl e TnT 
foram 25 e 35% no momento da apresentação e 89 e 
97% após 12 horas de admissão, respectivamente. Já os 
valores preditivos negativos da Tnle TnT foram, respec- 
tivamente, 85 e 88% no momento da apresentação e 98 
e 99% após 12 horas de admissão. Para otimizar a va- 
lidade do teste de troponina recomenda-se realização 
da dosagem de Tnl e TnT no momento da apresenta- 
ção e entre seis e nove horas após a injúria cardíaca?! 
A Sociedade Brasileira de Cardiologia preconiza 
que no processo investigativo de IAM devem ser usa- 
dos pelo menos dois marcadores: um precoce (mio- 
globina e CK-MB) e outro tardio definitivo (incluindo 
a CK-MB e as troponinas). As troponinas são conside- 
radas o padrão-ouro, devendo-se considerar que elas 
podem se elevar diante de pequenos (micro) infartos, 
mesmo em ausência de elevação da CK-MB. É preciso 
considerar que a troponina miocárdica pode ser tam- 
bém liberada em diversas situações clínicas, como 
miocardites, cardioversão elétrica, trauma cardíaco, 
miosites, embolia pulmonar e insuficiência renal.!é 
A sensibilidade dos testes convencionais de troponi- 
na é baixa para o diagnóstico precoce de IAM. Como os 
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consensos americano e europeu recomendam um nível 
de troponina acima do valor equivalente ao percentil 99 
da população, vem-se discutindo a importância diag- 
nóstica e o significado clínico dos ensaios de troponi- 
na com mais sensibilidade. Com o uso de um ensaio 
ultrassensível para Tnl (hs-Tnl), com ponto de corte de 
0,04 ng/mL na admissão, a sensibilidade clínica foi de 
90,7% e a especificidade de 90,2%, independentemen- 
te do tempo de início da dor torácica” ao passo que 
o ensaio para TnT ultrassensível (hs-InT), nas mesmas 
condições, mostrou sensibilidade entre 84 e 95% e es- 
pecificidade entre 80 e 94% para diagnóstico de IAM.!$ 

O valor prognóstico da combinação de hs-nT e 
BNP foi avaliado diante da insuficiência cardíaca crôni- 
ca, baseando-se na mediana da concentração do BNP 
(97 pg/mL) e da hs-TnT (0,0124 ng/mL) e segundo os 
fatores de risco clínicos. A mortalidade aumentou para 
32% em pacientes com ambos os marcadores acima da 
concentração mediana, confirmando que a elevação 
TnT é proporcional à gravidade da doença, podendo 
favorecer o valor prognóstico do BNPº Outro estudo,? 
envolvendo mulheres que se submeteram à cirurgia 
cardíaca na pós-menopausa, demonstrou que níveis de 
Tnl abaixo de 7,6 ng/mL constituem fator de risco para 
desenvolvimento dos principais eventos adversos em 
30 dias, como morte operatória, estado de baixo débito 
cardíaco e IAM, com médias para sensibilidade de 82%, 
especificidade de 77%, valor preditivo positivo de 40% e 
valor preditivo negativo de 96% (IC 95%). 


Creatinoquinase (CK) 


A CKtotal é enzima reguladora da produção e uso 
do fosfato de alta energia nos tecidos contráteis. É 
composta de subunidades B (brain) e M (muscle) que 
se combinam formando a CK-MM (muscular), CK-BB 
(cerebral) e CK-MB (miocárdica). A especificidade 
da CK-total é baixa para lesões do músculo cardíaco, 
diferente da CK-MB, que é encontrada predominante- 
mente no músculo cardíaco. Enquanto na dosagem de 
CK-MB determina-se a atividade enzimática, o teste de 
CK-MB massa detecta sua concentração, independen- 
temente de sua atividade, incluindo enzimas ativas e 
inativas, o que torna o teste de CK-MB massa mais sen- 
sível e confiável que os testes de CK-MB atividade! 

A CK-MB atividade aumenta dentro de 4-6 horas 
após a ocorrência do infarto, com pico em torno de 18 
horas e retornando ao normal após 48 horas. Possui 
sensibilidade diagnóstica de 93 a 100% após 12 horas 


do início da sintomatologia, porém é pouco sensível 
para diagnóstico nas primeiras seis horas de evolu- 
ção.?! Recomenda-se, por isso, que seu uso seja feito 
de forma seriada, a cada 3-4 horas, e uma avaliação 
por pelo menos nove horas para confirmar ou afastar 
o diagnóstico de IAM nos pacientes suspeitos.!º 

Entre outros parâmetros, deve-se salientar que, na 
temperatura de 25ºC, a atividade de CK-MB, em condições 
normais, é inferior a 10 U/L e deve corresponder a menos 
de 6% de CK total. A CK-MB massa possui valor de referên- 
cia abaixo de 5 ng/mL. A CK-MB, por ter meia-vida curta 
em comparação com a da troponina, constitui-se em me- 
dida de grande utilidade para diagnóstico de reinfarto.? 

A CK-MB também tem sido útil na avaliação da le- 
são miocárdica após intervenção coronariana, quan- 
do leve aumento de sua concentração pode associar- 
-se à maior mortalidade. O IAM após cirurgia de 
revascularização do miocárdio é definido pela asso- 
ciação da elevação da CK-MB em pelo menos cinco 
vezes o limite superior da normalidade, nas primeiras 
72 horas, com alterações eletrocardiográficas (ondas 
Q) e confirmado pelo exame angiográfico. 


Mioglobina 


A mioglobina é uma proteína citoplasmática de baixo 
peso molecular presente nos músculos esqueléticos e car- 
díacos, cujas principais funções são o fornecimento de oxi- 
gênio às mitocôndrias. Constitui-se em complexo auxílio 
no controle da isquemia tecidual, envolvendo a biossíntese 
de óxido nítrico Sua elevação ocorre 1-2 horas depois do 
início da isquemia, atingindo o seu máximo em torno de 
6-9 horas e normalizando-se entre 12 e 24 horas. 2! 

Devido à sua baixa especificidade e por ser marca- 
dor muito precoce em lesões dos miócitos, a mioglo- 
bina em concentrações normais (0-72 ng/mL) pode 
ser útil para excluir o diagnóstico de IAM nas primei- 
ras horas após desconforto no peito (antes de quatro 
horas do início da sintomatologia), principalmente em 
paciente com baixa probabilidade pré-teste de doen- 
ça, com valor preditivo negativo entre 83 a 98% 151621 


Proteína de ligação de ácidos graxos — 
cardíaca (H-FABP) 


A H-FABP é abundantemente encontrada no teci- 
do do coração e faz parte da família de proteínas ci- 
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tosólicas cujo padrão de distribuição é relativamente 
específico nos tecidos, que se ligam e transportam 
ácidos graxos (FABPs). No IAM a H-FABP aparece 
no plasma decorrido duas horas da injúria e atinge o 
pico de concentração após 4-6 horas, apresentando 
uma janela diagnóstica entre 20 minutos e 24 horas, o 
que viabiliza seu uso para diagnóstico precoce. Exis- 
tem Rits para testes rápidos de H-FABP com parâmte- 
ros para diagnóstico de IAM definido a partir de con- 
centração superior a 7 ng/mL, exame realizado após 
duas horas do início da injúria e com dor torácica. 

Cavus et alº demonstraram que para a primeira e 
quarta horas após a lesão miocárdica a H-FABP pos- 
sui sensibilidade igual à da CK-MB (1º hora: 97,6% e 
4º hora: 97,6%) e superior à da mioglobina (1º hora: 
85,4% e 4º hora: 90,2%). A especificidade na primei- 
ra hora da H-FABP (38,5%) foi mais específica que 
da CK-MB (34,6%), mioglobina (34,6%) e troponina T 
(23,1%); enquanto na quarta hora a especificidade da 
H-FABP (88,5%) foi igual à da CK-MB (88,5) e troponi- 
na T (88,5%), ultrapassando a da mioglobina (73,1%). 
No entanto, existem algumas limitações na mensu- 
ração do H-FABP determinadas por: cirurgias, insu- 
ficiência renal e elevação das FABPs da musculatura 
esquelética, que possui estrutura similar à cardíaca, 
e podem superestimar os valores reais de H-FABP. O 
diagnóstico pode ser estabelecido pela combinação 
dos valores da H-FABP com outros biomarcadores. 

A associação? entre os valores da H-FABP e tro- 
ponina ajuda na estratificação de risco de IAM. Os 
níveis de H-FABP acima de 5,8 mcg/L associam-se 
consideravelmente ao aumento do risco de morte 
proporcionalmente ao aumento da concentração 
de troponina. A única dosagem de H-FABP não tem 
alta validade para diagnóstico precoce de IAM, uma 
vez que foi observado o valor preditivo positivo igual 
a 65,8% e o valor preditivo negativo igual a 82,0%. 
Pode-se valer da associação do H-FABP com outros 
biomarcadores para o diagnóstico precoce de IAM. 


Peptídeo natriurético cerebral (BNP) e seu 
fragmento n-terminal inativo (NT-proBNP) 


Os níveis do peptídeo natriurético cerebral (BNP) 
e seu fragmento N-terminal inativo (NT-proBNP) são 
usados para o diagnóstico e prognóstico da insufici- 
ência cardíaca, estratificação de risco após síndrome 
coronariana aguda e para predizer eventos adversos 
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associados à angina estável e em pessoas aparente- 
mente saudáveis.” São considerados dos melhores 


marcadores do estresse mecânico.” 


A dosagem do BNP associado aos métodos de ima- 
gem cardíaca permite avaliação da disfunção ventricu- 
lar sistólica esquerda, oriunda da remodelação cardía- 
ca. Como esse processo envolve síntese e degradação 
de colágeno, constituinte da matriz extracelular, o BNP 
foi correlacionado com os marcadores do metabolismo 
do colágeno, sugerindo que module a formação de ci- 
catrizes ricas em colágeno após IAM.” Na insuficiência 
cardíaca crônica o BNP e o NT-proBNP são marcadores 
com forte implicação prognóstica, porém eles podem 
sofrer influência da idade e função renal, além de va- 
riar naturalmente ao longo do tempo.” A sensibilidade, 
especificidade, valor preditivo positivo e negativo para 
predição de mortes em pacientes com insuficiência car- 
díaca foram para BNP de 50, 79,2, 28,6 e 90,5% e para 
NT-proBNP de 53,1, 79,9, 30,4 e 91,1%, respectivamente.” 


Peptídeo natriurético atrial (ANP) 
e seu fragmento MR-próANP 


O ANP é sintetizado principalmente no átrio e 
sua secreção ocorre em resposta à distensão atrial e 
alongamento dos miócitos. Os peptídeos natriuréticos 
desempenham importante papel na regulação da pres- 
são e volume sanguíneo, uma vez que induzem a diu- 
rese, natriurese e vasodilatação na insuficiência cardí- 
aca congestiva.” Atuam como agentes antifibróticos e 
anti-hipertróficos, prevenindo o remodelamento cardí- 
aco após IAM. Os ANPs exercem importante papel no 
diagnóstico e prognóstico da insuficiência cardíaca e 
do remodelamento ventricular esquerdo tardio, após 
o IAM. O MR-próANP, um peptídeo mais estável que o 
ANP, é pelo menos igual ao NT-próBNP como preditor 
de morte e insuficiência cardíaca, e considerado im- 
portante preditor de eventos adversos pós-IAM .? 

O ANP administrado em seres humanos com is- 
quemia miocárdica e submetidos à reperfusão coro- 
nária tendo sido associado à redução do tamanho da 
área de necrose e à pouca melhora da função cardí- 
aca por período de 30 dias, entretanto, não é capaz 
de determinar diferença significativa quanto à mor- 
talidade.* O ANP é capaz, ainda, de interagir com 
células do sistema imunológico e provocar efeitos 
pró-inflamatórios, além de induzir reações nos neu- 


trófilos, associadas aos seus efeitos citotóxicos. 


102 Rev Med Minas Gerais 2014;24(1):98-105 


Copeptin 


O copeptin é um hormônio do estresse, conside- 
rado novo biomarcador para prognóstico em doença 
aguda. À resposta ao estresse é caracterizada pela ati- 
vação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, envolven- 
do o hormônio liberador de corticotropina (CRH) e a 
vasopressina (que parece potencializar o CRH), sendo 
os principais responsáveis pela secreção do hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH), estimulante da produção 
de cortisol. No entanto, esses hormônios são instáveis 
e rapidamente depurados do plasma. Como o precur- 
sor da vasopressina dá origem ao copeptin, composto 
mais estável e fácil de determinar, ele foi considerado o 
biomarcador para ser usado na prática clínica. 

A combinação da troponina T (nível < 0,01 ng/mL) 
com copeptin (nível < 14 pg/mL) permite alta acurácia na 
exclusão de IAM, com valor preditivo negativo de 99,7% 
e capaz de eliminar a necessidade de acompanhamento 
e de exames de sangue em série para sua confirmação, 
na maioria dos pacientes.” A combinação de copeptin 
com o BNP é capaz de melhorar a predição de seu re- 
sultado.º Como a vasopressina é liberada em resposta às 
alterações da osmolaridade do plasma e com o intuito de 
aumentar a pós-carga, os valores de copeptin plasmático 
liberado em proporção estequiométrica à vasopressina 
estão aumentados em pacientes com insuficiência cardí- 
aca crônica e relacionada à gravidade da doença, sendo 
considerados melhores preditores de óbitos em relação 
ao BNP? A sensibilidade, especificidade e o valor pre- 
ditivo positivo e negativo do copeptin para predição de 
morte em pacientes com insuficiência cardíaca foram, 
respectivamente, iguais a 67,1, 82,9, 39,6 e 93,8%. 


Fator-15 de diferenciação e crescimento (GDF-15) 


O GDF-15 é membro da superfamília do TGF-£, sen- 
do identificado inicialmente como uma citocina inibi- 
tória dos macrófagos. O GDF-15 é expresso no miocár- 
dio em consequência ao estresse, parecendo ter efeito 
cardioprotetor, já que tem sido demonstrada sua ação 
antiapoptótica e anti-hipertrófica do coração.” A maior 
concentração desse biomarcador está associada positi- 
vamente a idade, sexo feminino, história de hipertensão 
arterial sistêmica e diabetes mellitus e tem sido utilizado 
na estratificação do risco de morte em doença cardio- 
vascular, além de acrescentar informações prognósticas 
quando associado a outros biomarcadores. O melhor 
nível considerado de GDF-15 para predição de mortali- 


dade em um ano foi de 1.808 ng/L, com sensibilidade de 
68,5%, especificidade de 68,8% e risco de morte igual a 
14,1%, sendo o limite superior da faixa de normalidade 
igual a 1.200 ng/L.º Os níveis de GDF-15 são intensamen- 
te relacionados à magnitude da isquemia cardíaca ou à 
evolução do IAM. No IAM sem elevação do seguimento 
ST o NT-próBNP, GDF-15 e idade são considerados predi- 
tores, independentes de morte. Em pacientes após IAM, 
o GDF-15 permite informações adicionais para níveis 
superiores a 763 pmol/L de NT-próBNP, tornando esses 
biomarcadores poderosos indicadores de morte e insu- 
ficiência cardíaca, favorecendo o reconhecimento de 
pacientes com alto risco de morte.” 


Proteína receptora da interleucina 1 (ST2) 


O ST2 é membro de família de receptores da in- 
terleucina-l existentes nas formas transmembrânica 
(ST2L) e solúvel (sST2). A interleucina-33 atua como 
ligante funcional do ST2L, resultando em efeito car- 
dioprotetor ao estresse mecânico. A concentração 
plasmática do sST2 em seu tercil superior (sST2 > 700 
ng/L) é considerada forte preditor independente de 
todas as causas de mortalidade, em pacientes com 
insuficiência cardíaca aguda, no período de um ano.!º 

A avaliação global de ST2 e NT-próBNP em pacien- 
tes com IAM com elevação do segmento ST evidencia 
que seus níveis basais são significativamente mais 
altos naqueles que sofreram morte cardiovascular ou 
desenvolveram ICC.2 Nos pacientes com IAM, eleva- 
do nível de ST2 constitui-se em forte preditor de morte 
cardiovascular ou insuficiência cardíaca em 30 dias 
e de resultados adversos cardiovasculares, indepen- 
dentemente dos fatores de risco tradicionais, e forne- 
ce informações prognósticas e complementares aos 
níveis de NT-próBNP. O ST2 encontra-se elevado na 
asma brônquica aguda e doenças autoimunes, o que 
requer avaliação judiciosa para seu uso na clínica.” 


Cardiotrofina (CT-1) 


A CT é membro da superfamília da interleuci- 
na-6 (IL-6), produzido por cardiomiócitos e fibroblas- 
tos cardíacos em situações de estresse biomecânico 
e sob exposição a fatores humorais como a angioten- 
sina IL! Uma vez secretada, ocorre ativação das dife- 
rentes vias de sinalização, levando ao crescimento e 
disfunção dos cardiomiócitos.!! 


Marcadores bioquímicos do infarto agudo do miocárdio 


A expressão miocárdica do CT-1 é maior em idosos, 
na doença cardiovascular hipertensiva sistêmica, na hi- 
pertenção ventricular esquerda (HVE) e na insuficiên- 
cia cardíaca (IC). Em 31% dos pacientes hipertensos 
sem HVE existem concentrações de CT-I acima do Ii- 
mite superior da normalidade, o que sugere que a CT 
aumenta precocemente durante a evolução da hiperten- 
são arterial sistêmica. A detecção de HVE, avaliada pela 
ecocardiografia, tem na CT-I sensibilidade de 70% e es- 
pecificidade de 75%, constituindo-se, ainda, em potente 
biomarcador para avaliação do desenvolvimento, pro- 
gressão e regressão de HVE em pacientes hipertensos. 

Os altos níveis plasmáticos de CT-1, BNP e IL-6 são 
preditores independentes de mortalidade, enquanto os 
de CT-I aumentam conforme a gravidade da insuficiência 
cardíaca congestiva (ICC). O CT-1 parece ter importante 
papel no processo de inflamação vascular e patogênese 
da aterosclerose ao estimular genes e a expressão das 
proteínas ICAM-1 e MCP-1 em células endoteliais aórticas 
humanas, o que induz adesão e migração de monócitos. 


Endotelina-1 (ET-1) 


A ETi é um peptídeo produzido principalmente 
no endotélio, desempenhando papel fundamental 
na homeostase vascular? possuindo dois receptores, 
o de endotelina A (ETA) e o de endotelina B (ETB). 
O primeiro pode ser encontrado no tecido muscular 
liso dos vasos sanguíneos e sua ativação promove 
vasoconstrição. O segundo está presente nas células 
endoteliais e sua ativação medeia a liberação de óxi- 
do nítrico, natriurese e diurese.2 A ET-I é importante 
mediador de muitas complicações cardiovasculares 
e altas concentrações plasmáticas associam-se a pior 
prognóstico após IAM, sendo considerada fator pre- 
ditivo de morte ou de IC.2 A ET-I é composto muito 
instável, o que dificulta sua mensuração. Dessa forma, 
o resíduo C-terminal da ET-I (CT-proET1), liberado a 
partir do precursor do ET-l, oferece resultados mais 
confiáveis e com significados clínicos de mesmo valor. 


Fosfolipase AZ associada à lipoproteína (Lp-PLA2) 


A fosfolipase-A2 secretada pelos monócitos, macró- 
fagos e linfócitos T pode circular no plasma ligada à par- 
tícula de LDL. Observam-se na SCA níveis mais elevados 
de Lp-PLA2 quando comparados com indivíduos hígi- 
dos. A Lp-PLA2 associa-se significativamente aos níveis 
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lipídicos, mas apenas fracamente ou não relacionada a 
outros marcadores de risco na SCA.“ O risco de eventos 
cardiovasculares ou mortalidade não se correlaciona 
com os níveis plasmáticos de Lp-PLA2. Hatoum et al. 
examinaram a associação entre a atividade da Lp-PLA2 
e a doença arterial coronariana incidente em diabéticos 
mellitus do tipo 2. Os níveis mais elevados da atividade 
da Lp-PLA2 foram associados a aumento do risco de 
doença coronária. Isso indica que o papel biológico da 
Lp-PLA2 na avaliação de risco em pacientes com SCA 
ainda não foi elucidado. Novos estudos são necessários 
para esclarecer o seu significado prognóstico na SCA. 


Biomarcadores do processamento do colágeno 


O propeptídeo aminoterminal do procolágeno tipo 
I(PINP) e tipo II (PIINP) é considerado marcador da 
síntese de colágeno; e o inibidor tecidual de metalopro- 
teinases da matriz-l (TIMP-I) inibe as proteinases en- 
volvidas na degradação do colágeno; e o telopeptídeo 
colágeno tipo I (ICTP) é considerado marcador do tipo 
Ida degradação do colágeno. O comportamento desses 
marcadores foi avaliado em 476 pacientes após IAM.! O 
PINP elevou-se significativamente desde o início até o 
primeiro mês do IAM, diminuindo modestamente de- 
pois; o PIINP exibiu perfil semelhante, porém perma- 
neceu na faixa de níveis basais até o nono mês após o 
IAM; o TIMP-1 permaneceu com valores elevados em 
todo o estudo e o ICTP foi superior ao valor de refe- 
rência no início da pesquisa, reduzindo-se progressiva- 
mente em um mês e estabilizando-se posteriormente 
com valores dentro do intervalo de referência. Pode-se 
inferir que, possivelmente, há elevação da degradação 
da matriz extracelular na fase precoce, acompanhado 
por aumento de sua síntese no pós-IAM, contribuindo 
para o processo de remodelação cardíaca. 

Na avaliação clínica, o PIINP parece ser um marca- 
dor mais preciso de eventos cardiovasculares em condi- 
ções crônicas quando comparado com eventos em fase 
aguda; os biomarcadores do colágeno e BNP correlacio- 
nam-se positivamente com altos níveis de PCR ultras- 
sensível e a associação entre níveis elevados de ICTP 
e BNP pode indicar maior extensão da área do infarto. 


CONCLUSÃO 


Todos os biomarcadores supracitados, seja na in- 
clusão ou exclusão de hipóteses, têm sua importância 
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diferencial nos diversos contextos clínicos do IAM. 
Atualmente, para diagnóstico de IAM, a Sociedade 
Brasileira de Cardiologia sugere a utilização das tro- 
poninas Te [e da CK-MB massa como marcadores de 
lesão miocárdica. De forma semelhante, os Consensos 
Americano e Europeu de Cardiologia sugerem a utili- 
zação da troponina (T ou [) como biomarcador prefe- 
rencial de lesão miocárdica. Se os ensaios de troponi- 
na não estiverem disponíveis, a melhor alternativa é a 
CK-MB massa, não sendo recomendado o CK total. Na 
ausência desses ensaios, opta-se por quaisquer outros 
testes disponíveis, sendo fundamentais o reconheci- 
mento de sua limitação diagnóstica e a incapacidade 
de atender às reais necessidades de cada paciente. 

A troponina (Il ou T) é o marcador preferido para 
a lesão do miocárdio, possuindo especificidade qua- 
se absoluta e alta sensibilidade. O hsTnT incrementa o 
valor prognóstico do BNP na predição de mortalidade 
em pacientes com insuficiência cardíaca, condição 
que também pode ser prevista pelos níveis de ANP, 
ST2, ET-l e copeptin. A combinação de TnT com o co- 
peptin ou concentrações normais de mioglobina (nas 
primeiras horas) possuem alta acurácia na exclusão 
de IAM. O diagnóstico precoce de IAM vale-se dos en- 
saios de alta sensibilidade de troponina ou do H-FABP 
e mioglobina, quando associados a outros parâme- 
tros. São necessários novos estudos em condições 
diversas, a fim de ampliar e confirmar os valores prog- 
nósticos dos biomarcadores de IAM para estabelece- 
rem-se critérios para a terapêutica com mais precisão. 
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